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論 文 内 容 要 旨
固形癌 の治療 に使用 される制 癌剤 は,そ の作用点 によ り,腫 瘍細胞お よび腫瘍血管 をターゲ ッ トとす る
薬剤 にぐれそれ分類可能であ る。 これ まで,腫 瘍細胞 をターゲ ッ トとす る制癌剤が数多 く臨床応用 されて
きたが,そ の臨床 での効果 は十分では ない。 この要 因 として,癌 細胞 に選択 毒性 を示す薬剤 が,未 だ見 出
されていないこ と,ま た,主 に臨床 で薬物治療 を受 ける癌患者の多 くが,進 行期 の癌患者 である ことが挙
げ られている。す なわち,腫 瘍増殖が進行 す ると,腫 瘍組織 内に血液循環が低下あ るいは停 止 した領域 が
出現 し,腫 瘍細胞 の増殖速度 も低下す る。その結果,薬 剤 の腫瘍組織への到達性が低下 し,さ らに,腫 瘍
細胞 の細胞周期の 回転速度 の低下 に伴 い,薬 剤 に対 する感受性 も低下す るか らであ る。
これに対 して,腫 瘍血管 をターゲ ッ トとす る薬剤 では,こ れ らの耐性機構 によって,そ の治療効果が左
右 されに くい とい う利点 を有 す る。 これ まで,tumornecrosisfactor(TNF)一αをは じめ とする血管傷害性
薬剤お よびフマギ リン誘導体 な どの血管新生 阻害剤が 開発 されて きた。 これ らの薬剤 は,前 臨床試験 にお
いて,マ ウス固形腫瘍 に対 して高い治療効果 を発揮 したが,臨 床治験 では血圧 降下 や発熱 な どの副作用が
発現 し,十 分 な効果が得 られていない。I
Colchicine(COL),vinblastine(VLB)およびvincristineなどのチューブ リン重合 阻害剤 が,腫 瘍細胞 の
有糸分裂 を阻害す るだ けで はな く,マ ウス固形腫瘍 の血流 を低下 させ,腫 瘍 組織 に出血 や壊死 を惹起す る
こ とが報告 されてい る。チ ューブ リン重合 阻害剤 の腫 瘍血流阻害作用 につ いては,1)有 糸分裂 阻害作用
よ りも高 い最大耐 量前後の用量域 で初 めて発現 す ること,2)単 独 で腫瘍増殖 を抑制 し得 るのか不明で あ
ること,3)チ ュー ブリン重合 阻害作用 との関連 も含め,メ カニズムが不 明瞭である こと,さ らに,4)正
常組織の血流 に対 す る影響 に関 して詳細 な検討が なされていな い ことか ら,臨 床 では未 だ広 く注 目 され て
い ない。
新 規骨格 を有す るチ ューブ リン重合 阻害剤combretastatinA-4(CSA-4)およびそ の燐 酸塩(CSA-4
phosphate)は,fηvゴ鱒 において,強 力 なチューブ リン重合 阻害活 性 とヒ ト癌細胞 に対 する細胞毒性 を発現
す る。一方,fnvlvoのマ ウス固形腫瘍 に対 しては,既 存 のチ,ユー ブリン重合 阻害剤 とは異 な り,最 大耐量
のわずか1/10で強力 に腫 瘍血流 を阻害 するが,そ の腫瘍増殖抑 制活性 は必ず しも強 い ものではない。そ こ
で我々は,CSA-4をリー ド化合物 と して構造改変 をお こない,固 形癌 に高い治療効果 を有 す るAC-7739お
よびそのア ミノ酸 プロ ドラ ッグAC-7700の創 出に成功 した。
本研究は,治 療効 果お よび作用 メカニズムの観点か ら,制 癌剤 としてのAC-7700の有用性 を明 らか にす
ることを目的 とし,以 下 の3つ の項 目について検討 を加 え,そ れぞれ下記の結果 を得 た。
1)AC-7700の各種実験腫瘍 に対 する抗腫瘍 効果
癌 の原発巣 お よび転移巣 に対す るAC-7700の治療効果 を,一般 に使用 され るマ ウス固形癌 モデルに加 え,
増殖ス テージ ・部位 お よび癌化学療法剤耐性 の点 で,臨 床 の固形癌 をよ りよ く反映す るモデル を使用 し,
評価 した。
5～43.6mg/kg/day(s.c.,q4dx3)および 0～80mg/kg/day(i.v。,q4dx3)の用量範 囲で,AC-7700は,マ
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ウス背部皮下 に移植 したマ ウス大腸癌colon26adenocarcinoma,colon38adenocarcinoma,マウス線維芽 肉
腫MethAfibrosarcoma,マウス肉腫sarcoma180およびヒ ト大腸癌colonadenocarcinomaLS180の増 殖 を,早
期(腫 瘍体積0.2～0.5c㎡)および進行期(>2c㎡)い ず れの増殖ステ ージにおいて も50%以上抑 制 し,担
癌 マウスの平均生存 日数 を延長 させた。 また,13～10mg/kg/day(i.v.,q3dx7)のAC-7700は,癌化学療 法
剤 に耐性 を示す吉 田肉腫sublineLY80のラ ッ ト背部皮下 にお ける増殖お よび腋窩 ・鼠径部 の リンパ節へ の
転移 を抑制 し,担 癌 ラ ッ トの平均 生存 日数 を延長 させ た。 さらに,40～80mg/kg/day(i.v.,q4dx3)の
AC-7700は,由来臓 器 に同所 的に腫 瘍 を移植 したcolon26同所移植 モデル において,腫 瘍 の増殖 を63～
76%阻害 した。
AC.7700のc。1。n26皮下移植腫瘍 に対す る増殖効果 は,ヌ ー ドマ ウス を宿主 と した場合 で も認 め られた。
また,AC-7700は,脾臓 お よび腫瘍局所で,TNF一αな どの血管障害性cytokineのmRNA発現 を誘 導 しなか
った。
2)AC-7700の固形腫瘍 に対す る有糸分裂 阻害活性 および血流阻害活性
マ ウスお よびラ ッ ト皮下移植腫瘍 を使 用 し,加vfvoにおけるチューブ リン重合 阻害剤 の2つ の作 用,す
なわち,腫 瘍細胞 に対す る有糸分裂阻害作用 お よび腫瘍血流阻害作用 を,AC-7700について評価 した。
Colon26皮下移植腫瘍 において,腫 瘍 の増殖 を抑 制す る用量 のAC-7700は,腫瘍細胞 に対す る有 糸分 裂
阻害作用 を示 さず,む しろ,投 与3時 間後 以降に腫瘍組織 の中心部か ら周縁 部 に到 る広 い範囲 に出血 と腫
瘍細胞 の変性 ・壊死 を惹起 した。Evansblue抽出法お よび水素 ク リアラ ンス法 を用 い,AC-7700の腫瘍 血
流 に及 ぼす影響 を評価 した ところ,薬 効用量のAC-7700は,マウスcolon26およびラ ッ トLY80皮下移植 腫
瘍 の血流 を,最 大74%,98%そ れぞれ 阻害 した。LY80に対す るAC-7700の血流 阻害作用 は,投 与30～
60分後 にほぼ ピー クに達 し,以 後24時間後 まで持続 した。
ラ ッ トの正常組織 に関 して,10mg/kg(i.v.)のAC-7700は,腎臓皮質 の血流 に影響 を与 えなか った。肝
臓お よび大脳 皮 質 に対 しては,投 与2時 間後 に,そ れぞれ46%お よび37%の 血流低 下 を もた ら したが,
投与8,24時間後 には投 与前 の レベル に回復 した。 この際,肝 臓お よび大脳 皮質 に,組 織 学的変化 は認め
られ なか った。骨 髄では,腫 瘍 と同等 の血流阻害が認め られたが(71.0%,投与2時 問後),AC-7700の骨
髄毒性 は,既 存 の癌化学療法剤 に比べ軽微 であった。
10mg/kg(i.v.)のAC-7700は,一過性 にラ ッ トの平均動脈血圧 を約1.4倍上昇 させたが,投 与6時 間後 に
は,投 与前 の血圧 まで回復 した。
3)AC-7700および各種 チ ューブ リン重合 阻害剤 の腫瘍増殖抑制作用発現 に対 する有糸分裂阻害作用 およ
び腫瘍血流阻害作用の寄与の解析
まず,チ ューブ リン重合 阻害剤 の固形腫瘍増殖抑制効果 に対す る腫瘍血流 障害作用 の関与 を,AC-7700
を用いて検 討 した。AC-7700(5～40mg/kg/day,s.c.)投与6時 間後 の,、MethA皮下移植腫瘍の相対腫瘍潅
流量 と腫瘍 組織 の壊死面積 をそれぞれ縦軸 ・横軸 にプロ ットした結果,両 者 は極 めて高 い用量相関.を示 し
た(R2=0.95)。また,MethAおよびcolon26皮下移植腫 瘍の投 与6時 間後の相対腫瘍 潅流量 と3日間隔3回
投 与 後 の相対 腫 瘍体 積 の 間 に も,高 い用 量相 関 が認 め られ た(R2=0.97,0.96)。さ らに,AC-7700
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(40mg/kg/day,s.c.,q4dx3)は,fηvf跡oでAC-7739をは じめ とす るチ ュー ブリン重合阻害剤 に特 異的 に耐
性 を示す耐性株colon26/acrのマ ウス背部皮 下におけ る増殖 を,親 株 であ るcolon26と同程度抑制 した(相
対腫瘍体積;colon26=28.7%,colon26/acr=39.4%)。
次 に,AC-7700とチ ューブ リン重合 阻害剤CSA-4phosphate,COL,E7010およびVLBの有糸分裂 阻害
作用 お よび腫瘍血流 阻害作用 を比較 し,そ れぞれの薬剤 の腫瘍増殖抑制 に寄与す る主た る作 用 について解
析 した。Colon26皮下移植腫瘍 の増 殖 を抑 制す る用量 のE701g(330～500mg/kg,p.o.)およびVLB(5～
10mg/kg,i.v.)は,腫瘍血流 には影響 を与えず,腫 瘍細胞 の有 糸分裂 を阻害 した。一方,AC-7700(20～
40mg/kg,s.c.)およびCSA-4phosphate(500mg/kg,i.p.)は,有糸分裂 阻害作用 を示 さず,腫 瘍 の血流 を
阻害 した(相 対腫瘍潅流量;AC-7700=25.6%,CSA-4phosphate=56.4%,投与6時 間後)。
COL(20mg/kg,i.v。),E7010(2000mg/kg,P.o.)およびVLB(40mg/kg,i.v.)を最大耐量 をこえて投 与
した場合,こ れ らの薬剤 は,colon26皮下移植腫瘍 の血流低下(相 対腫瘍潅流量;COL=34.3%,VLB=
21.6%,投与6時 間後)と 腫瘍組織 の出血 お よび腫瘍細 胞の変性 ・壊 死 を惹起 した。一方,腫 瘍血流 に影
響 を与えない用量 のAC-7700(5mg/kg,s.c.)は,投与6時 間後 に,腫 瘍局所 において有糸分裂期 にあ る腫
瘍細胞 の割合 をわずか なが ら上昇 させ た。
これ らの結果か ら,以 下の ことを結論す る。
1)AC-7700は,臨床 において,癌 患者,特 に,進 行期 の癌患 者の原 発巣 および転移 の治療 に有用 である
と考 え られ る。
2)AC-7700は,腫瘍細胞の有糸分裂阻害で はな く,腫 瘍血流 の阻害 を介 して,固 形腫瘍 の増殖 を抑制 す
る。そ の血流阻害作 用は,病 理組織学 的 ・毒性学 的観点か らは腫 瘍選択 的であ り,ま た,従 来の腫瘍
血管傷害性の薬剤の作用 とは異 なる薬理学的 ・毒性 学的プロフ ァイル を有する。
3)AC-7700および各種チ ュー ブリン重合 阻害剤 は,固 形腫瘍 に対 して腫瘍細胞 の有糸分裂 阻害作用 と腫
瘍血流 阻害作 用 を有 す るが,固 形腫瘍 の増殖抑制 に寄与す る主たる作用 に よって,有 糸分裂 阻害 タイ
プ と血流 阻害 タイプに分類可能で ある。AC-7700は,現在知 られているチューブ リン重合 阻害剤 の中
で,最 も強い作用 を有 する血流 阻害 タイプの物質である。
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審 査 結 果 の 要 旨
新規骨格 を有す るチューブ リン重合阻害剤combretastathlA-4(CSA-4)誘導体 C-7700の制癌剤 として
の有用性 を,治 療効果 および作用 メカニズムの観点か ら検討 した。
AC-7700は,マウス背部皮 下に移植 したマウス大腸癌colon26adenocarcinoma,colon38adenocarcinoma,
線維芽 肉腫MethAfibrosarcoma,肉腫sarcoma180および ヒ ト大腸癌coionadeno6arcinomaLS180の増殖 を,
早期(腫 瘍体積0.2-0.5c㎡)および進行期(>2c㎡)い ず れの増殖 ステージにおいて も50%以上抑制 し,
担癌 マウス の平均 生存 日数 を延長 させ た。 また,AC-7700は,癌化学療法剤 に耐性 を示 す吉 田肉腫subline
LY80のラ ッ ト背部皮 下 にお ける増殖お よび腋窩 ・鼠径部 の リンパ節への転移 を抑制 し,担 癌 ラッ トの平
均生 存 日数 を延長 させ た。 さ らに,colon26皮下 移植腫瘍 において,腫 瘍 の増殖 を抑 制す る用 量 のAC-
7700は,腫瘍細胞 に対す る有糸分裂 阻害作用 を示 さず,投 与3時 間後以 降に腫瘍組織 に出血 と腫 瘍細胞 の
変性 ・壊死 を惹起 した。水素 ク リアランス法 を用 い,AC-7700の腫瘍血流 に及 ぼす影響 を評価 した ところ,
薬効用量 のAC-7700は,ラッ トLY80皮下移植 腫瘍 の血流 を投 与30分後 にはほぼ完全 に遮断 し,そ の作用
は,投 与24時間後 まで持続 した。一方,ラ ッ トの正常組織 に関 して,AC-7700は,腎臓皮 質の血流 には影
響 を与 えなかった。肝臓 お よび大脳皮 質につ いては,血 流低下が認め られたが,そ の変化 は,腫 瘍 に比べ
軽微 かつ可逆的であ り,組織学的変化 も伴 わなかった。骨髄で は,腫 瘍 と同等の血流阻害が認 め られたが,
AC-7700の骨髄毒性 は,既 存 の癌化学療法剤 に比べ軽微 である ことを明 らかに した。
次 に,AC-7700と各種 チューブ リン重合 阻害剤の有糸分裂 阻害作 用お よび腫瘍血流 阻害作用 を比較 し,
各薬剤 の固形腫瘍増殖抑制 に寄与す る主 たる作用 について解析 した。腫瘍 の増殖 を抑制 する用量 のE7010
お よびVLBは,colon26皮下移植腫瘍 の血流 には影響 を与 えず,腫 瘍細胞 の有 糸分裂 を阻害 した。一方,
AC-7700およびその リー ド化 合物CSA-4の燐酸塩は,有 糸分裂 阻害作用 を示 さず,腫 瘍の血流 を阻害 した。
またCOL,E7010およびVLBを最大耐量 をこえて投与 した場合,こ れ らの薬 剤 は,colon26皮下移植腫瘍
の血流低下 と腫瘍組織の 出血お よび腫瘍細胞 の変性 ・壊死 を惹起 した。一方,腫 瘍 血流 に影響 を与えない
用量 のAC-7700は,腫瘍局所 において有 糸分裂期 にある腫瘍細胞の割合 をわずかなが ら上昇 させ た。
以上 よ り,AC-7700は,腫瘍選択的 な血 流阻害作用 を介 して,強 力 に固形腫瘍 の増殖 を抑制 する新 しい
タイプのチューブ リン重合 阻害剤であ り,臨 床 において,進 行期 の癌患者 の原発巣お よび転移の治療 に有
用 である との結論 を得 た。 よって本論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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